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4MijNhEER DE RECTOR MAgNIFICus,
gEwAARDEERDE COLLEgAE EN sTuDENTEN,
LIEvE FAMILIE EN vRIENDEN, JANTIE EN TijN,
“Op een bepaald moment accepteer je de artrose als een gegeven, en 
ga je verder met je leven. Ik heb geleerd om rekening te houden met 
de dingen die ik niet kan. Dat leer je vanzelf, als je drie dagen pijn hebt 
nadat je je geforceerd hebt.” 
Dit, dames en heren, is een citaat van een willekeurige patiënt met 
gewrichtsslijtage of artrose. U kunt dit citaat terugvinden in een van 
de voorlichtingsfolders over artrose van het Reumafonds1. Maar het 
zou net goed afkomstig kunnen zijn van iemand hier uit de zaal. Onge-
veer 30% van de bevolking krijgt immers tijdens zijn of haar leven te 
maken met artrose. Dit betekent dat een substantieël deel van de aan-
wezigen hier artrose heeft of hier in de toekomst mee te maken krijgt. 
De mogelijkheden om artrose te behandelen zijn uiterst beperkt en voor-
namelijk gericht op pijnbestrijding. Genezing is nog niet mogelijk. Als 
laatste redmiddel kan de orthopedisch chirurg het gewricht vervang- 
en door een kunstgewricht. Dit is een zeer succesvolle behandeling. 
Mijn vader kan hier over mee praten. Enige jaren geleden heeft hij een 
nieuwe heup gekregen en met deze nieuwe heup staat hij weer op de 
tennisbaan. Iets wat voor de ingreep niet goed meer mogelijk was. 
Maar is dit wel de behandeling die we zouden willen voorstaan? 
Naar mijn mening niet. Het plaatsen van een prothese zou een laat-
ste redmiddel moeten zijn bij patiënten waarbij andere behande-
lingsopties gefaald hebben. Graag illustreer ik dit met een voorbeeld 
vanuit de tandgeneeskunde: de patiënt met kiespijn (figuur 1). Tot 
zo’n 50 jaar geleden ging je met kiespijn naar de tandarts. De tand-
arts trok vervolgens de kies. Dit was en is nog steeds een uiterst ef-
fectieve behandeling: de patiënt is onmiddellijk van zijn kiespijn af. 
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5Figuur 1: Het trekken van kiezen is al eeuwenlang een effectieve behandeling voor kiespijn
Deze behandeling is dan ook eeuwenlang met succes toegepast. 
Gelukkig doet de tandarts dit tegenwoordig anders en repareert hij de 
kies alvorens tot zo’n drastische ingreep over te gaan. Dit wil ik ook 
doen met het gewricht: eerst repareren en slechts dan wanneer repa-
ratie niet meer mogelijk is, overgaan tot het plaatsen van een prothese. 
In de komende 45 minuten wil ik u meenemen op de ontdekkingstocht 
die in de toekomst, naar ik hoop, gaat leiden tot op een reparatie en ge-
nezing gerichte behandeling van het artrotische gewricht. Deze ontdek-
kingstocht vraagt om een multidisciplinaire aanpak waarin, naar mijn 
stellige overtuiging, het antwoord gevonden gaat worden door kennis 
over het ontstaan van het gewricht vanuit de ontwikkelingsbiologie te 
combineren met kennis over artrose vanuit de medische wetenschap-
pen en vervolgens deze kennis te integreren met high tech technologie. 
Het onderzoeksinstituut MIRA voor Biomedische Technologie en Tech-
nische Geneeskunde, dat tot doel heeft al deze disciplines te integreren 
om op technologie gebaseerde nieuwe diagnostiek en nieuwe behande-
lingsmethoden te ontwikkelen voor de gezondheidszorg biedt, hiervoor 
de juiste én een unieke voedingsbodem. Ook zal ik een aantal andere 
toepassingen laten zien van de technologie die in mijn onderzoeksgroep 
ontwikkeld wordt. De oplossing die ik voorsta bestaat uit het “plak-
ken van pleisters”. Maar voordat ik hierop verder inga wil ik eerst een 
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6stapje terug doen. Wat is een gewricht en wat is zijn functie, hoe ont-
staat het tijdens de embryonale ontwikkeling en hoe ontstaat artrose? 
hET gEwRIChT
Het gewricht is een complex orgaan dat twee of meer losliggende bot-
ten bij elkaar houdt en een omgeving creëert waarin de pijnvrije en 
soepele beweging van deze botten ten opzichte van elkaar mogelijk is. 
Zonder gewrichten zouden wij niet kunnen bewegen. 
Hoe is dit orgaan opgebouwd? Ik neem hier het kniegewricht als voor- 
beeld (figuur 2): De botten van het bovenbeen en het onderbeen wor-
den bij  elkaar gehouden door het gewrichtskapsel. In het gewrichts-
kapsel bevindt
 
Figuur 2: Zijaangezicht van het kniegewricht met het dijbeen (femur), scheenbeen (tibia) en knieschijf. Het kraakbeen  
 is blauw aan gekleurd. Gewrichtskraakbeen bevindt zich aan de uiteinden van het femur en tibia Daarnaast  
 bestaat de meniscus uit kraakbeen en is de achterzijde van de knieschijf bedekt met kraakbeen. Het kraak- 
 been van de femur en tibia is van elkaar gescheiden door een dunne laag synoviaal vloeistof (in zwart  
 aangegeven).Overgenomen met permissie uit de Inner Man Bodyparts.
7009 Oratieboekje Karperien.indd   6 05-06-13   16:48
7zich vloeistof, we noemen dit het synoviaal vocht. Dit synoviaalvocht 
werkt als smeermiddel. Tussen de twee botten in bevindt zich de 
meniscus, dat een soort kommetje vormt waarbinnen beide botten 
kunnen bewegen. De meniscus voorkomt dat de botten te veel be-
wegingsgraden ten op zichte van elkaar krijgen. Wanneer we verder 
inzoomen op de uiteinden van het bot zien we dat dit bedekt wordt 
door een dun laagje kraakbeen. Kraakbeen fungeert als de schokdem-
per van het gewricht. Anders dan het onderliggende bot wat hard is 
en niet meegeeft, bezit gezond kraakbeen veerkracht waarmee de 
krachten die op het gewricht blootstaan tijdens belasting, dus tijdens 
lopen, rennen en springen, worden opgevangen. Kraakbeen bestaat 
voornamelijk uit een sponsachtige matrix van extracellulaire matrixei-
witten en suikerketens waartussen kraakbeencellen liggen (figuur 3). 
 
Figuur 3: Dwarsdoorsnede van een dunne weefselcoupe van gezond kraakbeen. Kraakbeen ligt begrenst tussen het  
 synoviaalvocht en het subchondrale bot en bestaat voornamelijk uit extracellulaire matrix waartussen de  
 kraakbeencellen liggen. Deze cellen zijn verantwoordelijk voor het onderhouden van de kraakbeenmatrix.  
 Elke cel is ongeveer 1/100 ste millimeter groot.
Deze kraakbeencellen onderhouden de extracellulaire matrix. Kraak-
been kan vergeleken worden met een stevige spons die vol met water 
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8zit. Als je in deze spons knijpt, loopt er water uit. Wanneer je de spons 
vervolgens weer loslaat, wordt het water er weer in opgezogen en 
neemt de spons zijn oorspronkelijke vorm weer aan. Op een vergelijk-
bare manier reageert gewrichtskraakbeen wanneer het belast wordt.
ARTROsE
Wat gebeurt er nu in artrose? Tijdens dit ziekteproces verdwijnt het 
kraakbeen. Daarnaast zet het gewricht vaak op als gevolg van een 
milde ontstekingsreactie en treden er veranderingen op in het on-
derliggende bot. Artrose is een langzaam ziekteproces. In het be-
gin merk je er weinig tot niets van en er gaan vaak jaren overheen 
voordat de patiënt met klachten bij de dokter komt. Op dat mo-
ment bevindt de ziekte zich vaak al in een vergevorderd stadium. 
 
Figuur 4: Röntgenfoto van de kniegewrichten van een patiënt met artrose. In het eindstadium van artrose is de  
 gewrichtsspleet verdwenen en bewegen de twee botten op elkaar. Dit is goed te zien in de linkerknie van  
 de patiënt binnen de rode cirkel. Ook de verdikking van de subchondrale botplaat is goed te zien (pijltje).  
 De foto is beschikbaar gesteld door prof. dr. D. Saris.
7009 Oratieboekje Karperien.indd   8 05-06-13   16:48
9In figuur 4 ziet u een Röntgenfoto van een patiënt met artrose. De 
rechterknie, voor u links, ziet er nog redelijk goed uit alhoewel ook hier 
eerste tekenen van artrose te zien zijn. De botten van het boven- en on-
derbeen zijn van elkaar gescheiden door de gewrichtsspleet die voor-
namelijk uit kraakbeen en een klein beetje synoviaalvloeistof bestaat. 
In tegenstelling tot bot is kraakbeen niet te zien op een röntgenfoto. De 
linkerknie van deze patiënt is de directe oorzaak voor het bezoek aan 
de arts. Zoals u kunt zien, is de gewrichtsspleet nagenoeg verdwenen. 
Aan de binnenkant van de knie is al het kraakbeen weg en de twee 
botuiteinden bewegen op elkaar zonder schokdempers er tussen. U 
kunt zich voorstellen dat deze patiënt veel pijn heeft bij het bewegen.
Wat veroorzaakt nu artrose? Is het niet gewoon slijtage van ons lichaam 
en moeten we maar accepteren dat met het ouder worden gebreken 
komen die beperkingen opleggen aan ons functioneren? Ik vind van 
niet. Bewegen en mobiliteit zijn belangrijke factoren die in grote mate 
de kwaliteit van leven bepalen. Zij stellen ouderen in staat om actief 
aan onze samenleving deel te nemen. In een vergrijzende samenleving 
neemt het belang hiervan alleen maar toe. 
Veel is nog onduidelijk over het ontstaan van artrose en er zijn waar-
schijnlijk een groot aantal verschillende oorzaken die allemaal tot ar-
trose kunnen leiden. Hier is een belangrijke taak weggelegd voor de 
medische wereld. Er is dringend behoefte aan meer inzicht in het ziek-
teproces en een betere beschrijving van de heterogene groep van pa-
tiënten met artrose. Meer kennis creëert nieuwe aanknopingspunten 
voor behandeling. Wat we op dit moment wel weten over het ziekte-
proces is dat er, naast veroudering, een aantal factoren zijn die het ont-
staan van artrose aanmerkelijk versnellen. Deze factoren zijn: 1) overge-
wicht van jonge mensen, een toenemend probleem in onze Westerse 
samenleving. 2) Zware lichamelijke belasting van de gewrichten zoals 
bij topsport, denk hierbij aan de enkels van Marco van Basten. 3) Er-
felijke factoren. 4) Trauma zoals het scheuren van de kniebanden. Dit 
alles draagt bij aan het versneld slijten van onze gewrichten. Als gevolg 
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hiervan is er een groeiende groep mensen die reeds op relatief jonge 
leeftijd geconfronteerd worden met de beperkingen die artrose hen op-
legt. Zeker ook voor deze groeiende groep van patiënten is er dringend 
behoefte aan een betere behandeling. Niet alleen voor deze patiënten 
zelf, maar ook voor de samenleving als geheel. De kosten van gezond-
heidszorg voor aan artrose gerelateerde klachten stijgen explosief. Een 
betere behandeling kan helpen deze kosten te beteugelen. Daarnaast 
heeft het Reumafonds uitgerekend dat verlies aan arbeidsproductiviteit 
van jonge mensen met artrose ongeveer €12.500 per patiënt per jaar 
bedraagt1. Per patiënt lijkt dit niet zo veel maar bedenk dat we over een 
zeer grote groep van patiënten praten, in Nederland alleen al 1,2 mil-
joen mensen, en dan loopt deze verliespost voor de samenleving snel 
op tot vele honderden miljoenen Euro’s op jaarbasis. Er is dus naast 
het belang van de individuele patiënt een duidelijk maatschappelijk be-
lang om betere behandelingsmethodes voor artrose te ontwikkelen.
hET ONTsTAAN vAN hET gEwRIChT
Hoe ontstaat nu het gewricht? En hoe kan ontwikkelingsbiologische 
kennis over het ontstaan van het gewricht bijdragen aan het vinden 
van een oplossing voor artrose? Onze botten en gewrichten ont-
staan tijdens de embryonale ontwikkeling. Bij de mens gebeurt dit 
tussen week 7 en 10 van de zwangerschap. Alle botten en gewrich-
ten worden net als al onze andere organen in deze periode aange-
legd. Daarna vindt er in de resterende tijd van de zwangerschap net 
als in de kindertijd voornamelijk nog groei plaats. De botten in onze 
armen en benen worden eerst aangelegd in kraakbeen dat vervol-
gens omgezet wordt in bot. Ik laat dat hier zien in muizenembryo’s 
waar de botvorming vergelijkbaar verloopt als bij de mens (figuur 5). 
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Figuur 5: De botten van de wervelkolom en de ledenmaten worden eerst aangelegd in kraakbeen. In dit figuur ziet  
 u een plaatje van een muizenembryo van 14 dagen oud (A en B) en een muizenembryo van 16 dagen oud  
 (C en D). Plaatjes A en C zijn macroscopische opnames van de embryo’s. In plaatjes B en D is alleen het ske- 
 let aan gekleurd: Kraakbeen kleurt blauw en bot kleurt rood. In een tijdsbestek van 2 dagen wordt het  
 kraakbeenskelet (B) vervangen door bot (D) met uitzondering van de uiteinden van de botten. Dit blijft  
 kraakbeen2.
In muizen embryo’s van 14 dagen oud bestaan de botten van onze 
wervelkolom en ledematen nog volledig uit kraakbeen. In dit figuur 
is het kraakbeen blauw aangekleurd. Twee dagen later is het groot-
ste gedeelte van het kraakbeen vervangen door bot. In het plaat-
je rechts is het bot rood aan gekleurd. Een uitzondering hierop vor-
men de uiteinden van de botten. Dit wordt het gewrichtskraakbeen 
en dit blijft kraakbeen de rest van het leven. Anders dan u wellicht 
zou verwachten, worden de botten in onze ledematen niet afzonder-
lijk aangelegd maar worden ze eerst aangelegd in de vorm van één 
groot stuk kraakbeen. Dit “oerkraakbeen” wordt vervolgens in stuk-
ken gedeeld om zo de verschillende botten van onze ledematen te 
vormen. Waar het “oerkraakbeen” deelt ontstaan de gewrichten3. 
KRAAKbEEN EN bOT
Waarom wordt een deel van het kraakbeen vervangen door bot? Dit 
is fysiologisch belangrijk omdat door dit mechanisme de groei van 
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botten in de lengte gerealiseerd wordt. Daarnaast is bot sterker dan 
kraakbeen en zonder bot zouden wij niet rechtop kunnen staan. Ech-
ter, voor artrose is het beantwoorden van de volgende vraag relevan-
ter. Wat beschermt gewrichtskraakbeen tegen vervanging door bot? 
Op deze fundamentele vraag hebben we nog steeds geen eenduidig 
antwoord. Deze vraag is van belang omdat in een deel van de pati-
enten met artrose dit beschermingsmechanisme verdwenen is en het 
gewrichtskraakbeen wordt omgezet in bot. Dit leidt tot het vernau-
wen van de gewrichtsspleet en draagt bij aan het ontstaan van artrose. 
Figuur 6: De botten van de pijpbeenderen in de ledematen worden eerst aangelegd in kraakbeen. Het grootste deel  
 van kraakbeen wordt vervangen door bot en zorgt zo voor lengtegroei. Alleen in de uiteinden  van de botten  
 blijft het kraakbeen behouden en vormt een onderdeel van het gewricht. Waarom gewrichtskraakbeen niet  
 vervangen wordt door bot is nog grotendeels onduidelijk. De eiwitten Dickkopf, Gremlin en FrzB worden door 
 gezonde gewrichtskraakbeencellen aangemaakt. Deze eiwitten remmen de omzetting van kraakbeen naar  
 bot4.
In dit proces is een belangrijke rol weggelegd voor de kraakbeencel 
(Figuur 6). Deze cel is in staat om te reageren op tal van signalen uit de 
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buitenwereld. U kunt hierbij denken aan signalen die afgegeven wor-
den als het gewricht belast wordt, op ontstekingssignalen, of signalen 
die de kraakbeencel aanzetten tot het aanmaken van nieuwe kraak-
beenmatrix, maar ook signalen die de kraakbeencel aanzetten tot ver-
vanging door bot en nog veel signalen meer. Al deze signalen worden 
in de kraakbeencel geïntegreerd in een ingewikkeld communicatienet-
werk waarin tientallen zoniet honderden factoren tegelijkertijd met el-
kaar aan het “praten” zijn. In mijn onderzoeksgroep heeft dr. Jeroen 
Leijten een drietal eiwitten, luisterend naar de illustere namen Dick-
kopf, FrzB en Gremlin, gevonden die gemaakt en uitgescheiden wor-
den door gezonde gewrichtskraakbeencellen4. Deze eiwitten remmen 
vervolgens de omzetting van gewrichtskraakbeen naar bot. Het lijkt er 
dus op dat de gewrichtskraakbeencellen zelf verantwoordelijk zijn voor 
het creëren van een omgeving waarin ze voorkomen dat het kraak-
been omgezet wordt in bot. In overeenstemming hiermee hebben we 
in samenwerking met de onderzoeksgroep van Prof. Floris Lafeber en 
dr. Simon Mastbergen van het Universitair Medisch Centrum Utrecht 
gevonden dat de expressie van deze eiwitten sterk verlaagd is in ge-
wrichtsvloeistof van patiënten met artrose. In een onderzoeksproject 
gefinancierd door het Reumafonds zijn wij nu aan het bekijken of we 
dit mechanisme kunnen gebruiken voor therapeutische interventie. 
Daarnaast biedt dit mechanisme mogelijk aanknopingspunten voor be-
tere en eerdere diagnostiek van artrose. Hier is dringend behoefte aan.
DE E-ChONDROCyT
De afgelopen jaren heeft de ontwikkelingsbiologie belangrijke bijdragen 
geleverd aan het ontrafelen van veel van de communicatienetwerken 
die actief zijn in de kraakbeencel en het gedrag van deze cellen aanstu-
ren. De eerder genoemde eiwitten Dickkopf, Gremlin en FrzB zijn voor-
beelden van eiwitten uit zo’n communicatienetwerk. In figuur 7 ziet u 
een vereenvoudigde versie van een communicatienetwerk dat actief is 
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in een kraakbeencel.  Het zal u direct duidelijk zijn dat het menselijke 
brein niet in staat is om alle interacties die tegelijkertijd in zo’n netwerk 
plaatsvinden te kunnen bevatten. Computermodellen kunnen hierbij een 
uitkomst bieden. In mijn onderzoeksgroep werken ir. Jetse Scholma en 
Figuur 7: Schematische en sterk vereenvoudigde weergave van het communicatienetwerk dat actief is in de een  
 kraakbeencel. Door dit netwerk is de kraakbeencel in staat te reageren op signalen uit zijn omgeving.  
 Plaatje is overgenomen van Wikipedia met toestemming.
dr. Janine Post samen met de onderzoeksgroep van prof. Liesbeth Ge-
ris van de Universiteit van Luik en de Formal Methods and Tools on-
derzoeksgroep van prof. Jaco van de Pol en Human Media Interactie 
onderzoeksgroep van dr. Paul van der Vet, beide van de Universiteit 
Twente, aan het maken van zo’n computermodel. Met dit computer-
model willen we het gedrag van de kraakbeencel in het gewricht na-
bootsen. We maken hierbij gebruik van de software die ontwikkeld 
is voor de analyse van computers. In deze computers zitten heel veel 
processoren die tegelijkertijd maar ook in de juiste volgorde complexe 
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berekeningen moeten uitvoeren. De communicatie tussen deze pro-
cessors lijkt heel veel op de communicatie tussen eiwitten in de cel. 
Onze gedachte is dat software die gemaakt is om deze problematiek 
te bestuderen in computers ook goed gebruikt zou kunnen worden om 
communicatienetwerken in cellen te onderzoeken5. Hiertoe hebben we 
de software aangepast voor toepassing in de biologische context van 
de kraakbeencel. In figuur 8 ziet u een eerste plaatje van ons model. 
 
Figuur 8: De e-chondrocyt bevat 80 spelers (eiwitten) die betrokken zijn bij de vorming van kraakbeen door de kraak- 
 beencel en die met elkaar verbonden zijn in een communicatienetwerk. De activiteit van elke speler op een  
 gegeven moment in de tijd wordt aangegeven met een kleurcodering lopend van groen (actief) naar rood  
 (inactief). Afhankelijk van de input in het computermodel kan de activiteit van een eiwit in de tijd ver- 
 anderen.
Het bestaat nog slechts uit zo’n 80 spelers en we willen dit in de toe-
komst verder gaan uitbouwen tot een “echte” electronische kraakbeen-
cel: de e-chondrocyt. Door gebruik van de hulpmiddelen die ontwikkeld 
zijn voor de analyse van computercommunicatienetwerken kunnen we 
nu de computer vragen om antwoorden te vinden op ontwikkelings-
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biologische vragen als: Wat zorgt ervoor dat gewrichtskraakbeen be-
schermd is tegen vervanging door bot? Maar ook: Wat is het beste aan-
knopingspunt voor therapeutische interventie? De antwoorden die de 
computer ons geeft, kunnen we vervolgens in het laboratorium gaan 
testen. Dit onderzoek is een mooi voorbeeld hoe ontwikkelingsbiolo-
gie en high tech technologie uit op eerste gezicht niet gerelateerde 
wetenschapsgebieden elkaar kunnen versterken. Ik verwacht dan ook 
dat deze benadering ons in de nabije toekomst gaat helpen om beter 
te begrijpen waarom de gewrichtskraakbeencel beschermd is tegen 
vervanging door bot en ons eveneens gaat helpen bij het vinden van re-
levante aanknopingspunten voor therapeutische interventie bij artrose.
INJECTEERbARE PLEIsTERs 
Ik heb u nu twee voorbeelden gegeven hoe ontwikkelingsbiologische 
kennis geïntegreerd met high tech technologie zoals deze beschik-
baar is binnen de Universiteit Twente kan bijdragen aan het vinden 
van nieuwe aanknopingspunten voor therapeutische interventie in ar-
trose. Maar wat heeft dit nu te maken met “Pleisters Plakken”? Ik heb 
u verteld dat gewrichtskraakbeen beschadigd kan raken als gevolg van 
trauma. Net als in een kogellager met een kapot kogeltje, leidt het ge-
bruik  van een beschadigd gewricht onherroepelijk tot verder verlies 
van kraakbeen. Eind jaren ‘90 van de vorige eeuw heeft de orthope-
disch chirurg Matts Brittberg in Zweden een nieuwe behandelingsme-
thode geïntroduceerd voor het repareren van defecten in kraakbeen als 
gevolg van trauma: Autologe Kraakbeencel Implantatie6. Deze behan-
delingsmethode bestaat uit twee stappen. In de eerste stap wordt uit 
het beschadigde gewricht een klein stukje kraakbeen verwijderd. Uit 
dit stukje kraakbeen worden de kraakbeencellen gehaald. Zoals u zult 
begrijpen kun je maar een klein stukje kraakbeen uit het gewricht halen 
en dat betekent dat je ook maar op zijn hoogst een paar duizend cellen 
kunt isoleren. Voor het repareren van een defect van bijvoorbeeld een 
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paar vierkante centimeter, heb je echter al gauw zo’n honderd miljoen 
cellen nodig. Om aan deze aantallen te komen, worden de paar duizend 
cellen in het laboratorium opgekweekt totdat je voldoende cellen hebt. 
In een tweede operatie worden deze cellen vervolgens teruggeplaatst 
in het kraakbeendefect Hierna moet de patiënt minimaal een half jaar 
revalideren. De resultaten van deze behandelingsmethode zijn veelbe-
lovend. In Nederland wordt deze behandeling onder andere uitgevoerd 
door prof. Daniël Saris in het Universitair Medisch Centrum in Utrecht 
die tevens als hoogleraar verbonden is aan de Universiteit Twente.
De behandeling die mijn onderzoeksgroep ontwikkeld is deels hierop 
gebaseerd. Stel u wil uw kamer opnieuw behangen maar het pleister-
werk is beschadigd. Wat gaat u doen? Voordat u gaat behangen begint 
u met opvullen van de gaten in de muur door te pleisteren. Waarom zou-
den we dat ook niet kunnen doen met beschadigd gewrichtskraakbeen? 
Hoe stel ik mij dit voor. De patiënt met een kraakbeendefect in het 
kniegewricht komt voor een dagbehandeling naar de orthopedisch 
chirurg die vervolgens een kijkoperatie uitvoert. Dit is een minimaal 
invasieve en weinig belastende ingreep. Op een beeldscherm kan de 
chirurg het kraakbeendefect opsporen. Vervolgens gebruikt de chi-
rurg een injectiespuit om het defect op te vullen met een injecteerbare 
pleister. De pleister die wij aan het ontwikkelen zijn, kan het beste ver-
geleken worden met een twee componentenlijm. Op het moment dat 
de twee componenten gemengd worden in het kraakbeendefect, vindt 
er een reactie plaats die zorgt voor het uitharden en verlijmen van de 
pleister aan het beschadigde kraakbeen. De initiële vloeibaarheid van 
de injecteerbare pleister zorgt ervoor dat het defect netjes en volledig 
wordt opgevuld. Net als de pleister die je op een huidwond plakt, be-
schermt de injecteerbare pleister het kraakbeen tegen verdere achter-
uitgang, het geeft mechanische bescherming en creëert een omgeving 
waarin het beschadigde kraakbeen zichzelf kan herstellen. De pleister 
die wij ontwikkelen, wordt aangebracht in het lichaam, en anders dan 
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de pleister die je op je huidt plakt, kan deze pleister niet verwijderd 
worden. De pleister moet dus door het lichaam zelf afgebroken wor-
den om uiteindelijk plaats te maken voor nieuw kraakbeen. We willen 
de pleister zo maken dat deze kraakbeencellen en kraakbeenvoorloper 
cellen kan aantrekken uit het kraakbeen zelf, het onderliggende bot 
en uit het synoviaal vocht. Deze cellen kunnen vervolgens ingroeien 
in de pleister en nieuw kraakbeenweefsel gaan vormen dat op ter-
mijn de pleister volledig moet vervangen door nieuw kraakbeen. Dit 
genezingsproces zal binnen een aantal weken moeten plaatsvinden. 
Het zal duidelijk zijn dat de bijzondere omstandigheden in het gewricht 
speciale eisen stellen aan de eigenschappen van de injecteerbare pleis-
ter. De pleister moet goed verdragen worden door het lichaam, moet 
stevig verlijmen aan het kraakbeenoppervlak en bestand zijn tegen de 
krachten die op het kraakbeen inwerken tijdens het belasten van het 
gewricht zoals tijdens lopen en moet het genezingsproces bespoedi-
gen.
Wij willen deze problemen oplossen door gebruik te maken van ei-
witten met name collageen en suikerketens, zogenaamde glycosa-
minoglycanen, die van nature voorkomen in de extracellulaire ma-
trix van kraakbeen waarin de kraakbeencellen ingebed liggen. Dit 
zijn zogenaamde natuurlijke polymeren. Deze polymeren kunnen 
goed opgezuiverd worden verkregen en worden uitstekend ver-
dragen door het lichaam. Veel van deze polymeren worden al jaren 
klinisch toegepast in de patiënt voor diverse behandelingen. Ver-
volgens hebben we high tech chemische technologie nodig om 
van deze natuurlijke polymeren een verlijmende pleister te maken.
In mijn onderzoeksgroep heeft prof. Piet Dijkstra samen met drs. 
Rong Jin7, Liliana Moreira8, Jos Wennink9 en Rong Wang ge-
werkt aan de chemische modificatie van deze natuurlijke polyme-
ren zodat ze verwerkt kunnen worden in een twee componentenlijm.
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Figuur 9: Electronenmicroscopische opname van een uitgeharde injecteerbare pleister. De pleister lijkt op een spons.  
 De witte balk is 500micrometer (0,5mm) lang.
In figuur 9 ziet u een microscopische opname van een uitgeharde injec-
teerbare pleister. Deze opname is gemaakt met een elektronenmicro-
scoop. Het balkje in de foto heeft een lengte van 500 micrometer, of te 
wel een halve millimeter. De pleister lijkt op een spons, net als natuur-
lijk kraakbeen, zoals ik u eerder in mijn rede verteld heb. De poriën in de 
spons zijn uitermate geschikt om kraakbeencellen in te vangen. We heb-
ben laten zien dat we deze injecteerbare pleister goed kunnen mengen 
met kraakbeencellen en dat we deze cellen tegelijkertijd met de pleister 
kunnen injecteren in een kraakbeendefect. Op deze manier kunnen we 
ervoor zorgen dat de cellen netjes homogeen verdeeld zitten in de pleis-
ter zodat ze vervolgens nieuwe kraakbeenmatrix kunnen produceren. 
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PLEIsTERs vOOR hET PLAKKEN vAN CELLEN
Hoe zouden we nu het genezingsproces verder kunnen bespoedigen? 
Zouden we dit kunnen doen door de kraakbeencellen die gemengd 
worden in de injecteerbare pleister een extra stimulans mee te ge-
ven? In mijn groep heeft Jeroen Leijten zich hierbij laten inspireren 
door een voorbeeld uit de tuinbouw. Om kiemkracht van bijvoorbeeld 
wortelzaad te stimuleren, worden deze zaden vaak omhuld met een 
voedingslaagje om zo “gepileerde zaden” te krijgen. Zouden we dit 
ook niet kunnen doen met kraakbeencellen? Anders dan wortelzaad 
dat enige milimeters groot is, is een kraakbeencellen slechts 1/100ste 
millimeter groot. Deze kleine dimensies vragen om een geminiaturi-
seerde “fabriek” waarin cellen omgeven worden met zo’n groeisti-
mulerend laagje (figuur 10).  Ook nu biedt high tech technologie, in 
 
Figuur 10: Geminiaturiseerde fabriek om cellen te omgeven met een groei stimulerend laagje. Links worden de  
 druppeltjes van injecteerbare pleister met daarin de cellen gevormd. De pleister is nu nog vloeibaar. In de  
 meanderende kanalen in het midden hardt de injecteerbare pleister uit en worden stevige bolletjes gevormd. 
 In het rechter plaatje worden de bolletjes opgevangen. Elk bolletje heeft een grootte van 1/10 millimeter en  
 bevat 50 cellen.
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dit geval vanuit de Nanotechnologie een oplossing. Samen met 
de onderzoeksgroep van prof. Albert van de Berg van de Univer-
siteit Twente heeft dr. Jeroen Leijten samen met irs. Sieger Henke 
en Tom Kamperman deze minifabriekjes gemaakt. In deze fabriek-
jes worden in een razend tempo kleine druppeltjes gevormd waar-
in cellen worden gevangen. De druppeltjes harden vervolgens uit. 
Elk druppeltje heeft een grootte van ongeveer een 1/10 millimeter 
en bevat naast cellen, diverse voedingsstoffen die de aanmaak van 
nieuw kraakbeen door deze cellen kunnen stimuleren. Op deze wij-
ze kunnen wij enkele duizenden “gepileerde” cellen per minuut vor-
men die vervolgens gemengd kunnen worden met injecteerbare 
pleisters. De toekomst zal uitwijzen of we met deze technologie de 
weefselvorming en dus het genezingsproces kunnen versnellen.
PLEIsTERs PLAKKEN IN hET PAARD
Het concept van zo’n injecteerbare pleister voor het herstel van kraak-
beendefecten in het gewricht van de patiënt met artrose is heel aardig, 
maar zou het ook kunnen werken? In figuur 11 ziet u een opname 
van een kijkoperatie in een paardenknie waarin we een defect in het 
kraakbeen opvullen met onze injecteerbare pleister. Dit experiment 
hebben we uitgevoerd in samenwerking met de stichting Veterinair 
Kennis Centrum Oost Nederland in Dierenkliniek Den Ham. Zoals u 
ziet, wordt het defect netjes opgevuld door de initieel vloeibare pleis-
ter en nog veel belangrijker: na uitharden blijft de pleister goed zit-
ten in het defect, ook na 25 keer buigen van de knie. Het experiment 
wat ik u zojuist liet zien is, uitgevoerd in een knie van een paardenka-
daver. In het komende jaar willen we in samenwerking met de Prof. 
René van Weeren van de faculteit Diergeneeskunde in Utrecht en de 
Dierenkliniek in Den Ham de stap gaan maken naar het levend paard. 
Net als in mensen, is artrose bij paarden een belangrijk medisch pro-
bleem dat nog niet genezen kan worden en niet zelden leidt tot het
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Figuur 11: Opnames gemaakt tijdens een kijkoperatie waarin de injecteerbare pleister wordt aangebracht in een  
 kraakbeendefect in een gewricht van het paard. Links ziet u een opname net voor de injectie. Rechts ziet  
 een opname 5 seconde na de injectie. Het defect is opgevuld met de pleister.
gedwongen laten inslapen van het betreffende paard. Als deze proeven 
succesvol verlopen willen we graag de stap naar de mens gaan maken.
INJECTEERbARE PLEIsTERs vOOR bEhANDELINg vAN suIKERzIEKTE.
Ik heb u nu een voorbeeld laten zien van een nieuwe manier van be-
handeling van artrose door het beschadigde kraakbeenoppervlak op te 
vullen met een pleister, die bestaat uit natuurlijke polymeren afkom-
stig uit de extracellulaire matrix van het kraakbeen. Maar wat zou er 
gebeuren als ik in plaats van de polymeren uit het kraakbeen, poly-
meren ga gebruiken die afkomstig zijn uit de extracellulaire matrix van 
een bloedvat, of uit een insuline producerend eilandje van Langerhans 
om zo een behandeling van suikerziekte mogelijk te maken, of sim-
pelweg uit onze huid? De chemische technologie om van natuurlijke 
polymeren die in kraakbeen voorkomen pleisters te maken om kraak-
been te repareren, kan ook toegepast worden op de natuurlijke poly-
meren die de extracellulaire matrix van andere organen vormen. Dit 
maakt het mogelijk, in ieder geval in theorie, om voor elk orgaan een 
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eigen injecteerbare pleister te maken die geoptimaliseerd is voor het 
herstellen van dit specifieke orgaan. Ik wil u hiervan twee voorbeelden 
geven:  In mijn onderzoeksgroep werkt dr. Aart van Apeldoorn aan 
verschillende strategieën om patiënten met type I diabetes te gene-
zen. Type I diabetes is een autoimmuunziekte. De patiënt met type I 
diabetes breekt zijn eigen insuline producerende cellen af. De patiënt 
maakt geen insuline meer aan waardoor de suikerspiegels in het bloed 
ongecontroleerd hoog worden wat leidt tot ernstige complicaties. Om 
de suikerspiegel onder controle te houden moet de patiënt elke dag 
bij elke maaltijd insuline spuiten. Een alternatieve behandeling voor 
deze patiënten is het transplanteren van insuline-producerende eiland-
jes van Langerhans. Samen met de onderzoeksgroep van professor 
Eelco de Koning van het Leids Universitair Medisch Centrum werken 
wij aan methodes om deze experimentele behandeling te verbeteren. 
Een van de mogelijkheden is om de donor eilandjes van Langerhans 
te transplanteren in de patiënt door gebruik te maken van onze in-
jecteerbare pleister. Op dit moment werken wij aan strategieën om 
een injecteerbare pleister te maken voor de transplantatie van ei-
landjes van Langerhans op basis van onze twee componentenlijm. 
PLEIsTERs sPRAyEN OP DE huID.
Een laatste toepassing, naast vele andere mogelijkheden, die ik met 
u zou willen bespreken, ligt dichter bij het beeld van pleisters plakken 
dat de meesten van u allicht voor ogen hadden. De pleister die je op de 
huid plakt na bijvoorbeeld een schaafwond. Ik ga u nu niet vertellen dat 
u voortaan de injecteerbare pleisters die door mijn onderzoeksgroep 
ontwikkeld worden moet gaan gebruiken in plaats van Hansaplast voor 
het bedekken van een huidwond. Maar er zijn wel andere toepassingen 
denkbaar. Denk bijvoorbeeld aan een brandwonden slachtoffer waar 
een groot deel van de huid verdwenen is. Hansaplast werkt hier niet en 
hier zouden de injecteerbare pleisters wel een toepassing kunnen vin-
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den, zeker als de pleisters zo aangepast zijn dat ze bestaan uit polymeren 
afkomstig uit de extracellulaire matrix van de huid en gemengd worden 
met huidcellen. Op deze manier zouden de pleisters kunnen helpen bij 
het aanmaken van nieuwe huid. In mijn onderzoeksgroep is dr. Liliana 
Moreira begonnen met het exploreren van de mogelijkheid de pleisters 
te gaan gebruiken voor wondgenezing. Ze richtte zich in eerste instan-
tie op de vraag: Hoe kan ik de pleister zo gelijkmatig mogelijk verde-
len over een beschadigd huidoppervlakte. De oplossing die zij bedacht 
bestaat uit applicatie van een cel bevattende pleister door te sprayen. 
Maar overleven cellen de krachten wel waaraan zij tijdens het spray-
en en het landen op het huidoppervlakte blootstaan? Het antwoord 
hierop is ja. In figuur 12 ziet u een stukje pleister dat gesprayed is. De 
 
Figuur 12: Electronenmicroscopische opname van een injecteerbare pleister die met behulp van een sprayopstelling  
 aangebracht is op een glasplaatje. De “ronde bolletjes” zijn cellen die tijdens het sprayen homogeen  
 verdeeld worden in de pleister. De cellen zijn bestand tegen de krachten die blootstaan op de cellen tijdens  
 het sprayen. 
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cellen zitten netjes homogeen verdeeld in de pleister. Op dit moment 
onderzoeken wij samen met de onderzoeksgroep van prof. Detlef Loh-
se het gedrag van de cellen in de pleister tijdens de vlucht en tijdens het 
neerkomen. We maken hierbij gebruik van een camera die tot 50.000 
beelden per minuut kan opnemen Hiermee kunnen we het effect van 
het sprayen op cellen in detail bestuderen. Deze toepassing willen we 
graag verder uitwerken. In combinatie met andere applicatievormen, 
zoals injectie, de vorming van microstructuren zoals de “gepileerde” 
cellen wil ik in de toekomst de uitdaging aangaan om steeds com-
plexere organen te gaan “engineeren” voor biomedische toepassingen.
PLEIsTERs PLAKKEN IN hET ONDERwijs
Uit de door mij gegeven voorbeelden van biomedische toepassingen 
van ”pleisters plakken” zal het duidelijk geworden zijn dat het werk 
in mijn onderzoeksgroep zich afspeelt op het grensvlak van de klas-
sieke biologie, de geneeskunde, de chemie, de informatica, de nano-
technologie en de fysica. Naar mijn mening gaan oplossingen voor 
een groot aantal biomedische problemen juist gevonden worden op 
het grensvlak van verschillende disciplines door kennis vanuit mo-
nodisciplinaire disciplines te combineren. Dit leidt vaak tot verras-
sende uitkomsten en maakt het werken in deze grensgebieden uitda-
gend. Het vraagt eveneens om goed opgeleide mensen die over hun 
eigen discipline heen kunnen kijken, bruggen durven te bouwen en 
dwarsverbanden durven te leggen. De Universiteit Twente mag zich 
gelukkig prijzen met multidisciplinaire opleidingen zoals Technische 
Geneeskunde en Biomedische Technologie waarin nieuwe lichtin-
gen van professionals juist in deze vaardigheden worden opgeleid. 
De opleidingen aan de Universiteit, en zeker in een β-faculteit staan 
onder druk. De overheid draait de geldkraan steeds verder dicht, eist 
minder studieuitval en hogere studierendementen. De Universiteit 
Twente speelt hierop in door de universiteitsbrede implementatie van 
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een volledig nieuw onderwijsprogramma, het zogenaamde Twentse 
Onderwijsmodel, ook wel TOM genoemd. Dit model moet het univer-
sitaire onderwijs geschikt maken voor de 21ste eeuw. Conceptueel 
zit dit Twents Onderwijsmodel goed in elkaar. Maar zoals zo vaak is 
de vertaling van dit concept naar de praktijk weerbarstiger. De afge-
lopen twee jaren hebben we ervaring opgedaan met het Twents On-
derwijsmodel binnen de bacheloropleiding Biomedische Technologie 
in een pilot programma. Tijdens deze twee jaar hebben we vaak ad 
hoc pleisters moeten plakken om reparaties uit te voeren. Dit is in-
herent aan een vernieuwingsproces maar het proces had naar mijn 
mening soepeler kunnen verlopen wanneer er meer aandacht besteed 
was aan het vertalen van het concept naar de praktijk. Het doorwer-
ken van scenario’s waarvan je op voorhand weet dat zij gaan spe-
len, had handvaten kunnen opleveren die gebruikt hadden kunnen 
worden om een voorliggend probleem adequaat op te lossen. Naar 
mijn mening te vaak hebben wij als docenten moeten improviseren 
en dat komt de kwaliteit van het gegeven onderwijs niet ten goede. 
Veel van de problemen komen voort uit gebrekkige communicatie.
Gaat het Twentse Onderwijsmodel helpen bij het verbeteren van 
studierendementen? Het is nog te vroeg om hier een definitief ant-
woord op te geven. De eerste twee ervaringsjaren bij de opleiding 
BMT met het nieuwe model hebben dit gewenste effect nog on-
voldoende laten zien. De toekomst zal het ons gaan leren. Wat wel 
vast staat, is dat we ook met het nieuwe Twentse Onderwijsmo-
del studenten goed blijven opleiden en dat deze studenten in staat 
zullen zijn om op technologie gebaseerde oplossingen te vinden 
voor huidige en toekomstige uitdagingen in de gezondheidszorg.
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